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要約 
骨格筋の糖代謝ならびにセリン・グリシン・スレ
オニンのアミノ酸代謝の遺伝子発現に及ぼすタウリ
ン投与の影響を明らかにすることを目的とした。ラ
ットへ 2週間タウリンを経口投与し、腓腹筋内側頭
白色部の遺伝子発現を DNA マイクロアレイ法にて
網羅的に解析を行った。その結果、タウリン投与に
よって、骨格筋の糖代謝ならびにセリン・グリシン・
スレオニンのアミノ酸代謝には影響を及ぼさなかっ
た。タウリン投与のエネルギー代謝への影響は骨格
筋よりむしろ肝臓など他の臓器への作用が関連する
可能性が示唆された。 
 
緒言 
タウリンの内因性の生合成は欠如しているため、
骨格筋のタウリン濃度は、特異的なタウリントラン
スポータ （ーTAUT）によって高濃度に保たれている
1。この内因性のタウリン輸送を欠損させたTAUTノ
ックアウトマウスは、他の組織と同様に骨格筋タウ
リン濃度は枯渇し、運動能が著しく低下する2-4。こ
のことは、組織タウリン濃度と運動パフォーマンス
は密接に関連していることを示唆する。安静時の骨
格筋タウリン濃度は、その筋線維組成によって異な
り、速筋より遅筋で高濃度である5。この筋線維組成
の違いによるタウリン濃度の差異は、骨格筋の生理
学的特性によると考えられる。我々は疲労困憊運動
後に骨格筋タウリン濃度が減少することをラットで
見出し、その減少は遅筋線維優位筋に比べ速筋線維
優位筋で顕著であった6。さらに我々は、この運動誘
発性筋タウリンの減少をタウリン投与によって容量
依存的に抑制されることを、ラットランニング時の
主働筋である速筋線維優位筋の腓腹筋で示し、その
結果として運動パフォーマンスが向上したことを明
らかにした7。それ故、安静時からタウリン濃度が低
い速筋線維優位筋が激運動時の制限因子になるが、
事前のタウリン投与によって運動時の恩恵を受けた
可能性がある。 
タウリン投与による運動能向上のメカニズムにつ
いてこれまでの先行研究では、運動誘発性酸化スト
レスの軽減7-9、運動時の心収縮力の増大10、運動誘発
性の血中乳酸産生の抑制11、 12、筋損傷の軽減12、運
動時の脂質酸化増大13などが報告されている。我々
はこれまでに、ヒトへのタウリン投与が長時間運動
誘発性の血糖低下を抑制することを明らかにした14。
加えて、ラットへのタウリン投与は糖新生系におい
てピルビン酸の前駆体となるセリン・グリシン・ス
レオニンの骨格筋濃度が特異的に低下することを示
した15。Ward et al。(1999)は、持久走によって血漿タ
ウリン濃度が上昇し、反対にトータルアミノ酸が減
少したことから、このトータルアミノ酸の減少は糖
新生に用いられたと考察している16。これらのこと
から、タウリンの血糖維持作用のメカニズムとして、
骨格筋のセリン・グリシン・スレオニンが骨格筋か
ら放出され肝臓にて糖新生に利用されたと推察した。
しかしながら、運動中の血糖は筋における糖利用と
肝臓からの糖動員のバランスで規定される。上述の
推察は、タウリン投与による骨格筋への糖代謝なら
びにセリン・グリシン・スレオニンのアミノ酸代謝
への影響を考慮していないものであった。 
そこで、骨格筋の糖代謝ならびに、これら減少し
たアミノ酸代謝の遺伝子発現に及ぼすタウリン投与
の影響を明らかにするために、タウリン投与による
骨格筋の遺伝子発現の変化をDNAマイクロアレイ
法にて網羅的に検討した。 
 
 
方法 
A. 被験動物 
 本研究は、筑波大学動物実験指針に基づき、動物
実験倫理委員会の承認を得て実施した。被験動物と
して 5 週齢の Fischer344 系雄性ラット 15 匹（日本
SLC株式会社、静岡）を用いた。 
B. 群分けとタウリン投与 
 タウリン投与群 (n=8)と非投与群 (n=7)に無作為
に分けた。タウリン（タウリン散「大正」, 大正製薬, 
東京）を蒸留水に溶かし、5 ％タウリン水溶液を作
成した。タウリン投与群には、5 ％タウリン水溶液
をラット用経口ゾンデによって 1 日 1 回、2 週間投
与した。投与量は、1. 0 g/kg/dayとした。 
D.  組織の採取 
 2 週間投与後、一夜絶食をさせ、翌朝にペントバ
ルビタールナトリウム 50 mg/kg/BWを腹腔に投与し、
麻酔下で頸椎脱臼を施し屠殺した。腓腹筋内側頭を
採取し、液体窒素にて速やかに凍結させた。採取し
た組織は分析まで、-80 ℃で冷凍保存した。 
E. total RNAの抽出 
 タウリン投与群 (n=8)と非投与群 (n=7)の腓腹筋
内側頭白色部を RNA 採取キット（Sepasol-RNA I 
Super G：ナカライテスク, 京都, 日本）を用いて、
AGPC （ acid guanidinium thiocyanate-phenol-
chloroform extraction）法 17によって各個体から抽出
した RNAを群ごとにプールした。 
F. Microarray解析 
 DNA マイクロアレイ解析に Agilent Expression 
Array2色法を用い、タカラバイオ株式会社ドラゴン
ジェノミクスセンターへ委託した。DNAマイクロア
レイ解析にWhole Rat Genomeオリゴ DNAマイクロ
アレイキット（G2519F, Agilent Technologies,  CA,  
USA）を使用した 18,  19。混和した各群の total RNA 
200ngを Quick Amp Labeling kit,  two-color（Agilent 
Technologies）に順じて cDNA を合成し、その後に
cRNAの Cyanine3 CTP（Cy3）および Cyanine5（Cy5）
標識 cRNAを合成した。Gene Expression Hybridization 
kit（Agilent Technologies）を用いて Cy3 および Cy5
標識 cRNAをハイブリダイゼーションした。その後
に Gene Expression Wash Pack（Agilent Technologies）
を用いて洗浄した。Agilent DNA マイクロアレイス
キャナ（Agilent Technologies）で取得してハイブリダ
イゼーション画像を数値化ソフト Agilent Feature 
Extraction（Agilent Technologies）を用いて解析した。
Liner & LOWES法を用いてデータを標準化し、タウ
リン非投与群とタウリン投与群の発現比率を Log 
Ratioで算出した。スポットシグナルの有効判定を行
い、転写産物が検出されたか判断が難しい、または
転写産物が検出されていないと判定されたデータを
排除した。  
 
結果 
A.   糖代謝の遺伝子発現の変化 
 DNAマイクロアレイの結果、骨格筋における解糖
系酵素、糖輸送担体の遺伝子発現の変化を発現率の
順に Table 1 に示した。2週間のタウリン投与によっ
て、骨格筋における糖取り込みに関する遺伝子発現
において、2 倍以上の増加もしくは 0.5 倍以下の減
少を示した変化は認められなかった。 
 
Table 1. Gene expression changes of glycolysis and 
gluconeogenesis metabolism in rat skeletal muscle 
following two weeks taurine supplementation in the 
microarray analyses  
 
 
Table 2. Gene expression changes of serine, glycine 
and threonine metabolism in rat skeletal muscle 
following two weeks taurine supplementation in the 
microarray analyses 
 
 
  
B.  セリン・グリシン・スレオニン代謝酵素遺伝子
発現の変化 
 骨格筋におけるセリン、グリシン、スレオニンの
代謝酵素の遺伝子発現の変化を発現率の順にTable 2
に示した。2 週間のタウリン投与によって、骨格筋
におけるスレオニン・セリン・グリシンの代謝酵素 
の遺伝子発現には変化において、2 倍以上の増加も
しくは 0. 5倍以下の減少を示した変化は認められな
かった。 
C.  タウリン投与による骨格筋遺伝子発現の変化 
 DNAマイクロアレイの結果、2週間のタウリン投
与によって、発現比率が 2倍以上の増加または 0. 5
倍以下の減少を示したすべての遺伝子を発現率の順
に文末の Supplemental table 1に示した。 
 
考察 
骨格筋の糖代謝ならびにセリン・グリシン・スレ
オニンのアミノ酸代謝の遺伝子発現に及ぼすタウリ
ン投与の影響を明らかにすることを目的とした。 
本研究において、骨格筋の糖代謝関連の遺伝子発
現や骨格筋特異的糖輸送担体 GLUT4 の遺伝子発現
にタウリン投与によって変化を認めなかったことか
ら、タウリン投与が骨格筋による糖の需要や糖の取
り込みに影響しないことを示唆する。我々はこれま
で、ヒトへのタウリン投与が長時間運動誘発性の血
糖低下を抑制することを報告し 14、糖新生の亢進を
推察したが、運動中の血糖は筋における糖利用と肝
臓からの糖動員のバランスで決定されるため、骨格
筋による糖の需要や糖の取り込みが抑制されること
を否定できなかった。本研究の結果は、タウリン投
与の血糖維持作用への影響として、骨格筋側で糖代
謝の影響はなく、肝臓側で作用する可能性を示唆す
る。最近、Ito ら（2014）3は TAUTノックアウトマ
ウスを用いて、タウリン枯渇マウスの著しい運動能
の低下は骨格筋における NADH の利用や ATP 産生
が障害されていることを報告した。しかしながら正
常な動物へのタウリン投与による骨格筋への生理作
用への影響は限定的なのかもしれない。 
我々はこれまでにタウリンを投与すると骨格筋セ
リン・グリシン・スレオニン濃度が低下することを
報告し 15、これらアミノ酸の減少は骨格筋から放出
され運動時の糖新生に用いられた可能性を推察した。
一般的に骨格筋で代謝されるアミノ酸は分岐鎖アミ
ノ酸、アラニン、アスパラギン酸、グルタミン酸で
あるものの、タウリン投与による骨格筋セリン・グ
リシン・スレオニン代謝への影響は不明であった。
本研究において、タウリン投与後の腓腹筋内側頭白
色部を網羅的に遺伝子解析したところ、骨格筋セリ
ン・グリシン・スレオニン代謝酵素の遺伝子発現に
2 倍以上の大きな変化は認められなかったことから、
タウリン投与によって骨格筋において代謝されなか
ったことが示唆された。これらのアミノ酸だけがタ
ンパク質合成に用いられることもないので、これら
アミノ酸は骨格筋から放出されたことが推察される。    
ラットのランニング時の主働筋は速筋優位筋であ
る腓腹筋であり 20、疲労困憊に至るまで走行させる
と速筋優位筋においてタウリン濃度が減少する 6。
加えて、我々はタウリンを 3週間投与すると、骨格
筋タウリン濃度は顕著に増加し、その割合は速筋優
位筋で大きいことを示した 15。タウリン投与による
骨格筋への影響は遅筋優位筋に比べ速筋優位筋の方
が大きいと推察され、被験筋として腓腹筋白色部を
選定した。タウリン投与による骨格筋の糖代謝なら
びに、セリン・グリシン・スレオニン代謝へ関わる
遺伝子は多数あることから、遺伝子発現の網羅的な
解析が可能であるマイクロアレイにて検討した。
Mortensen ら(2009)21 は妊娠時の低タンパク食は子
の低体重や肝臓と骨格筋の多くの遺伝子発現に大き
く影響を及ぼすが、タウリン投与はこれらを抑制す
ることをマイクロアレイによる網羅的な遺伝子解析
によって示した。本研究において、タウリン投与に
よって影響を受けた骨格筋遺伝子発現は少なく、正
常な動物の非運動時においては、タウリン投与によ
る骨格筋への影響は限られるのかもしれない。 
本研究においては、検討した遺伝子において DNA
マイクロアレイ法の妥当性を検討していないために、
今後、更なる研究が必要である。しかしながら、本
研究の結果は、タウリン投与による長時間運動時の
血糖維持作用のメカニズムとして、タウリン投与に
よって、骨格筋のセリン、グリシン、スレオニンが
放出され肝臓にて糖新生に利用されたとする推察を
推し進めるものである。 
 
まとめ 
 腓腹筋内側頭白色部の糖代謝ならびにセリン・グ
リシン・スレオニンのアミノ酸代謝に及ぼすタウリ
ン投与の影響は認められなかった。これまで報告し
てきたタウリンの長時間運動時の血糖維持作用は、
骨格筋への作用より糖新生などの肝臓への作用が関
連する可能性が示唆された。 
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Supplemental table 1. All gene whose expression 
were changed by two weeks taurine 
supplementation in the microarray analyses 
 
 
 
